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Suryaningtyas Margi Utami, G0014225, 2017. Uji Sitotoksisitas Ellagic Acid 
dalam Ekstrak Kulit dan Biji Delima dengan Tiga Variasi Pelarut pada Vero Cell 
Line (Pengembangan Terapi Diabetes Melitus Tipe 2). Skripsi. Fakultas 
Kedokteran Universitas Sebelas Maret, Surakarta. 
Latar Belakang: Sodium Glucose Co-transporter 2 (SGLT2) inhibitor 
merupakan salah satu terapi alternatif untuk pasien DM tipe 2 yang tidak responsif 
terhadap terapi standar. SGLT2 adalah protein transporter yang berperan 
mereabsorbsi 90% glukosa di tubulus ginjal. Penelitian in silico melaporkan 
bahwa ellagic acid dari buah delima berpotensi sebagai SGLT2 inhibitor. Sebagai 
dasar pengembangan potensi SGLT2 inhibitor dari ellagic acid diperlukan 
penelitian tentang sitotoksisitas ellagic acid pada sel normal. Penelitian ini 
bertujuan untuk mengetahui tingkat sitotoksisitas ekstrak ellagic acid dengan tiga 
variasi pelarut terhadap sel Vero. 
Metode Penelitian: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimen laboratorium 
dengan post test only control group design. Kulit dan biji delima diekstrak 
menggunakan etanol, dietil eter, dan air (KEDA dan BEDA), metanol dan air 
(KMA dan BMA), serta etil asetat (KEa dan BEa). Kontrol positif menggunakan 
dapagliflozin. Uji LC-MS/MS digunakan untuk menentukan konsentrasi ellagic 
acid dalam masing-masing ekstrak dan uji 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolium bromid (MTT) digunakan untuk menentukan sitotoksisitas 
masing – masing ekstrak terhadap sel Vero dengan delapan dosis berbeda mulai 
dari 0,98 sampai 125 ppm. Analisis probit kemudian digunakan untuk 
menentukan IC50.  
Hasil Penelitian: Konsentrasi ellagic acid dalam ekstrak kulit dan biji delima 
berkisar antara 1,34-1,68 ppm dengan konsentrasi tertinggi pada KMA dan 
terendah pada BMA. Ekstrak KEDA memiliki nilai IC50 terendah (527 µM) dan 
ekstrak BMA memiliki nilai IC50 tertinggi (231 mM). Ekstrak KMA dan KEa 
memiliki konsentrasi ellagic acid paling tinggi, tetapi hanya ekstrak KEa yang 
memiliki IC50 setara dengan konsentrasi ellagic acid di dalamnya. Ekstrak KEa 
dan BEa memiliki konsentrasi ellagic acid yang berbeda (1,55 dan 1,42 ppm), 
tetapi memiliki nilai IC50 yang hampir sama (648 dan 644 µM). KEDA dan 
BEDA memiliki konsentrasi ellagic acid yang sama (1,4 ppm) tetapi hanya 
KEDA yang memiliki IC50 mendekati IC50 dapagliflozin (406 µM). 
Simpulan: Ellagic acid dalam ekstrak delima tidak toksik terhadap sel Vero. 
Pelarut etil asetat meningkatkan sitotoksisitas ellagic acid terhadap sel Vero. 
Pelarut terbaik untuk ekstraksi delima adalah kombinasi etanol, dietil eter, dan air. 
Kata Kunci : diabetes melitus tipe 2, ellagic acid, LC – MS/MS, sitotoksisitas, 







Suryaningtyas Margi Utami, G0014225, 2017. Cytotoxicity Test of Ellagic 
Acid in Pomegranate Peels and Seeds Extract with Three Variation of Solvents on 
Vero Cell Line (Type 2 Diabetes Mellitus Treatment Development). Mini Thesis. 
Faculty of Medicine, Sebelas Maret University, Surakarta. 
Background: Sodium Glucose Co-transporter 2 (SGLT2) inhibitor is one of the 
alternative therapies for patients with type 2 DM who are unresponsive to the 
standard therapy. SGLT2 is a protein transporter that reabsorb 90% glucose in the 
renal tubules. In silico study found that ellagic acid in pomegranate is potential as 
SGLT2 inhibitor. As a basis for developing the potential of SGLT2 inhibitors 
from ellagic acid a study of the cytotoxicity of ellagic acid in normal cells is 
needed. The aim of this study to determine the cytotoxicity level of ellagic acid 
extract with three variations of solvent to Vero cells. 
Methods: This study was an experimental laboratory with post-test only control 
group design. Pomegranate peels and seeds were extracted using ethanol, diethyl 
ether, and water (KEDA and BEDA), methanol and water (KMA and BMA), and 
ethyl acetate (KEa and BEa). The positive control using dapagliflozine. The LC-
MS/MS test was used to determine the concentration of ellagic acid in each 
extract and the 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid (MTT) test 
was used to determine the cytotoxicity of each extract on Vero cells with eight 
different doses ranging from 0.98 to 125 ppm. The probit analysis was used to 
determine IC50. 
Results : The concentration of ellagic acid in pomegranate peels and seeds extract 
ranged from 1.34 to 1.68 ppm with the highest concentration in KMA and the 
lowest in BMA. KEDA extract had the lowest IC50 value (527 μM) and BMA 
extract had the highest IC50 value (231 mM). KMA and KEa extracts had the 
highest concentrations of ellagic acid but only the IC50 of KEa extracts that 
equivalent to the concentrations of ellagic acid. KEa and BEa extracts had 
different concentrations of ellagic acid (1.55 and 1.42 ppm), but had similar IC50 
values (648 and 644 μM). KEDA and BEDA had the same concentration of 
ellagic acid (1.4 ppm) but only KEDA had IC50 approaching the IC50 of 
dapagliflozine (406 μM). 
Conclusion : Ellagic acid in pomegranate extract is not toxic to Vero cells. The 
ethyl acetate solvent increases the cytotoxicity of ellagic acid against Vero cells. 
The best solvent for pomegranate extraction is a combination of ethanol, diethyl 
ether, and water. 
Keywords : type 2 diabetes mellitus, ellagic acid, LC - MS/MS, cytotoxicity, 
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AMPK  : Adenosin Monophosphat Kinase 
BEa   : fraksi etil asetat biji delima  
BEDA  : ekstrak etanol, dietil eter, air biji delima  
BMA   : ekstrak metanol, air biji delima 
DM  : Diabetes Melitus 
DMEM  : Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium  
DMSO  : Dimethyl Sulfoxide 
DPP-IV  : Dipeptidyl Peptidase IV  
EA   : Ellagic Acid  
FGF23  : Fibrobblast Growth Factor 23 
GLP-1  : Glucagon Like Peptide 1  
HPLC   : High Performance Liquid Chromatography  
KATP  : ATP – sensitive potassium 
KEa   : fraksi etil asetat kulit delima  
KEDA  : ekstrak etanol, dietil eter, air kulit delima 
KKn1  : Kelompok kontrol negatif 1 
KKn2  : Kelompok kontrol negatif 2 
KKp  : Kelompok kontrol positif  
KMA   : ekstrak metanol, air kulit delima  
LAF   : Laminar Flow  
LC – MS/MS  : Liquid Chromatography – tandem Mass Spectrometry 





Mr  : massa molekul relatif 
MTT   : 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid 
OAD   : Obat Anti Diabetes  
OCT-1  : Organic Cation Transporter-1  
PBS   : Phosphate Buffer Saline  
PPAR-γ  : Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-γ 
ppm  : part per million 
PTH   : Parathormon  
Riskesdas  : Riset Kesehatan Dasar  
RXR   : Retinoid X Receptor  
SGLT   : Sodium Glucose Co-transporter 
TLC   : Thin Layer Chromatography  
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